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Souhrn: Cilem sdéleni je poukdzat na meduldrni mikrokarcinom 3titné Zlazy, ktery miize vzdélené metastazovat stejné tak, jako to mohou
délat medularni makrokarcinomy. V tomto p¥ipadé $lo o 54letého muze, ktery trpél Fadu tydnl pocitem tlaku na hrudi a suchym draz-
divym kaslem. Na RTG plic se objevily drobné neostfe ohranicené uzliky nejasné etiologie. Byla provedena biopsie plic, kdy byl zjistén
neuroendokrinni karcinom s amyloidem a doporuceno vy3etieni stitné Zlazy s cilem potvrdit ¢i vyloudit podezfeni na meduldrni karcinom.
Bioptické vy3etfeni nabizelo i mozZnost primarniho plicniho neuroendokrinniho karcinomu G1 a G2 nebo difuzni idiopatickou neuroen-
dokrinni hyperplazii. Byla provedena fada vySeteni zobrazovacimi metodami (CT, MR, PET-CT), av3ak bez pozitivniho vysledku ve 3titné
Zlaze. PFesto byla provedena tyreoidektomie. Ndsledné bioptické vySetteni objevilo medularni mikrokarcinom velikosti 0,6 cm. Kromé
metastazovani do plic byla zjisténa i loZiska nddoru v krénich lymfatickych uzlindch. V tomto p¥ipadé poukazujeme na uZite¢nost tésné
spoluprace patologa a klinického Iékafe - endokrinologa. Ten mtze na zdkladé vyse hladiny kalcitoninu v séru ziZzit diferencialné diagnos-
tickou rozvahu.
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Lung metastases as the first manifestations of occult medullary microcarcinoma

Summary: The article is concerned with medullary microcarcinoma of the thyroid. Similarly to medullary macrocarcinoma, this may me-
tastasize to distant sites. Reported is a case of a 54-year-old male who had suffered from chest tightness and dry irritating cough. Chest
X-ray showed small nodules with poorly-defined borders of unknown etiology. Lung biopsy was performed, which detected amyloid-rich
neuroendocrine carcinoma. Examination of the thyroid was recommended to confirm or rule out suspected medullary carcinoma. The
biopsy examination also suggested G1 and G2 primary neuroendocrine carcinoma of the lung or diffuse idiopathic pulmonary neuroen-
docrine cell hyperplasia. Numerous examinations using imaging methods (CT, MRI, PET-CT) were carried out with no positive results
in the thyroid. Despite that, thyroidectomy was performed. Subsequent biopsy examination revealed medullary microcarcinoma sized
0.6 cm. Apart from lung metastases, tumor lesions were found in cervical lymph nodes. This case is an example of a close cooperation
between a pathologist and a clinician - endocrinologist. Based on serum calcitonin levels, this may aid in differential diagnosis.
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Uvod

Medularni mikrokarcinom (MeMi) je
definovdn jako nddor velikosti mensi
nez 1cm. Podobnd kritéria plati i pro
papilarni mikrokarcinom 3titné Zlazy.
Kazaure et al [1] publikovali sestavu
310 pacientli s MeMi. Primérnd veli-
kost nddoru byla 5,7 mm a vétsich na-
dord, velikosti 6-10 mm, bylo v sestavé
53,9%. Autori zjistili, Ze nddory vétsi-
nou postihuji vlastni stitnou Zlazu ve
vice nez 90% piipadli a pouze v 7,8%
se objevuje nddor mimo Zl4zu.

Jde zpravidla o pacienty stfedniho
véku, u kterych nebyla zjisténa hyper-
plazie C bunék ani multifokdlni lo-
zZiska. U téchto sporadickych pripadi

se nador zjisti ndhodné pfi bioptickém
vySetfeni operované stitné Zldzy, p¥i
pitvé nebo pti rutinnim vysetfeni kalci-
toninu u noduldrné pozménéné stitné
Zlazy [2]. V predklddaném piipadé se
na meduldrni karcinom 3titné zl4zy za-
¢alo pomyslet po bioptickém vysetieni
excize plicntho parenchymu.

Popis pFipadu

V nasem ptipadé Slo o 54letého muze,
ktery nékolik mésict trpél pocitem
tlaku na hrudi a suchym drazdivym
kaslem, pro ktery byl pfijat k celko-
vému vysetfeni. Na RTG plic byla zjis-
téna drobnd neostfe ohrani¢end lo-
Ziska. Vzhledem k nejasnosti celého

procesu se pristoupilo k biopsii plic.
V plicnim parenchymu byly zjistény
homogenni eozinofilné se barvici bez-
buné¢né hmoty, které tinkénimi vlast-
nosti odpovidaly amyloidu. Mezi ma-
sami amyloidu byly blandné vyhliZejici
buriky, které tvotily drobnd loZiska
(obr. 1). Imunohistologické vysetteni
ukdzalo pozitivni vysledky s protildt-
kami proti kalcitoninu (rovnéz homo-
genn{ masy amyloidu vykazovaly po-
zitivni ndlez), CD56, chromograninu,
synaptofyzinu, cytokeratinu 7 a TTF-1.
Nélez byl interpretovan jako neuro-
endokrinni nador s tvorbou amyloidu
a doporuceno zevrubné vySettent Stitné
Zlazy a vysetieni hladiny kalcitoninu.
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Obr. 1. Metastaza meduldrniho mikrokarcinomu do plic.
Mezi masami amyloidu jsou nendpadné skupinky medular-

Obr. 3. Medulédrni mikrokarcinom - imunohistologické vy-
Setfeni s protilatkou proti kalcitoninu.

niho karcinomu.

Obr. 2. Rez $titnou zldzou s medular-
nim mikrokarcinomem.

Probéhla série klinickych vySetfeni
s cilem zjistit primarni loZisko ve 3titné
Zlaze. Vysetfen( pocitacovou tomogra-
fif (CT), magnetickou rezonanci (MR)
a pozitronovou emisni tomografif
(PET-CT) neprokazala nddorové zmény
stitné Zlazy, i kdyz byla zjisténa loziska
zvy$eného metabolizmu glukdzy v kr¢-
nich lymfatickych uzlinach a v plicich.
Ndsledovala blokova disekce krénich
lymfatickych uzlin. Bioptické vy3etteni
prokdzalo metastazy v nékolika uzli-
nach. Nddor byl stejného vzhledu jako
v predchdazejici biopsii plic. | pres kli-
nicky negativni nélez ve $titné zlaze
bylo doporuceno jeji odstranéni.

Ndésledné byla provedena totalnf ty-
reoidektomie a v levém laloku 3titné
Zlazy bylo zjisténo lozisko bélavé barvy
velikosti 0,6 cm (obr. 2). Histolo-
gicky $lo o neopouzdieny nador tvo-
feny aciny nddorovych bunék, ktera
méla ovélna jadra s jemné hrudkovi-
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tym chromatinem a vyraznymi jadérky.
Plazma bunék byla lehce bazofilnf
a granulovana. V nadoru ani v jeho
okoli nebyla vyraznéjsi fibrotizace. Lo-
Ziska amyloidu nebyla pfitomna. Vy-
Setfeni kongo-cerveni na amyloid bylo
negativni. Imunohistochemické vy-
Setfeni nddoru ukdzalo stejnou po-
zitivitu jako pf¥i predchdzejici biopsii
plic. S protilatkou proti kalcitoninu
reagovala vétdina nadorovych bunék
(obr. 3). Prolifera¢ni marker Ki-67 byl
pozitivni v méné nez 1% nddorovych
bunék. Zavér bioptického vysetieni byl
MeMI levého laloku Stitné zl4zy.

Diskuze

Meduldrni karcinom 3titné zldzy (MTC)
je mélo obvykly nddor, vychazejici z pa-
rafolikularnich bunék (zvanych podle
hormonalni produkce proteohormonu
kalcitoninu také C buriky).

Obecné lze ¥ici, ze prognéza medu-
larnich karcinomu $titné zlazy lezi mezi
papilarnimi a folikularnimi karcinomy
na jedné strané a nejagresivnéjsimi,
anaplastickymi karcinomy na druhé
strané. Progndza pacient( se spora-
dickymi meduldrnimi karcinomy je roz-
dilna. V nékterych ptipadech postaci
odstranén{ primarniho nddoru a okol-
nich neprogredujicich lozisek, v jinych
pripadech dochazi k rychlé progresi
a ke generalizaci nadoru.

Meduldrni karcinom md 2 formy:
sporadickou a familiarni. Sporadicka

forma je Castéjsi a tvofi priblizné 75%
v8ech medularnich karcinoma. Vétsi-
nou byvaji postiZzeni lidé ve véku nad
45 rokl a nador byva solitarni. Fami-
lidrni forma meduldrniho karcinomu
postihuje osoby vyrazné mladsi, pra-
mérny vék je asi 35 rokd. Casto se ob-
jevuje vice nadorovych loZisek obou-
stranné. Pat¥ sem predevdim nadory
détského véku. Tento familidrni me-
duldrni karcinom se objevuje u mno-
hotné endokrinni neoplazie 2a (MEN
2a), MEN 2b a u syndromu familidr-
nfho medularniho karcinomu 3titné
Hazy (FMTC) [3].

Pfi¢inou vzniku nddoru je zarodecna
bodovda mutace RET protoonko-
genu lokalizovaného na chromozomu
10q11.2. U familidrniho medularniho
karcinomu jde o mutaci pfitomnou jiz
v zdrodecné bunice, tudiz jde o mutaci
postihujici v8echny buriky organizmu.
Podle genetického vySetfeni je mozno
v ptibuzenstvu zjistit nepostiZzené je-
dince, ktefi tak nemuseji podstupovat
dfive nezbytna opakovana vysetient.

Ukazuje se, Ze tyto mutace nesouvi-
seji pouze se vznikem jednotlivych syn-
dromd, ale spojuji se také s agresivitou
medularnich karcinomd. RET mutace
v kodonu 918 se objevuji u nejagresiv-
néji probihajicich nadort u MEN 2b
(typicky s pfitomnosti feochromocy-
tomu, slizni¢ni neurofibromatézou
a marfanoidnim habitem). Mutace
RET protoonkogenu se vyskytuji také
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ve 30-70% ptipadt v nadorovych bun-
kach sporadickych medularnich karci-
nomu a u vétdiny z nich dochdazi opét
k mutaci kodonu 918. P¥itom p¥iblizné
u 10% sporadickych medularnich kar-
cinomt se objevuji mutace RET pro-
toonkogenu i v zdrodeénych burikdch
[4]. Jako nejméné agresivni byvaji me-
dularni karcinomy s mutacemi v kodo-
nech 768 a 804. Ty se vyskytuji u syn-
dromu familidrniho meduldrniho
karcinomu [3]. To mGZe byt i odpovédi
na otdzku, pro¢ se nékteré medularni
karcinomy chovaji mnohem agresivnéji
nez jiné nadory velmi podobného his-
tologického vzhledu.

K metastazovani dochdzi nej¢astéji
do regionalnich lymfatickych uzlin,
plic, jater a kosti. V nékterych pf¥i-
padech vzdalené metastdzy mohou
svymi ptiznaky stat v poptredi klinic-
kého obrazu a vést k rozpakiim pa-
tologa. Tak tomu bylo i v nasem p¥i-
padé. Neuroendokrinni karcinomy
plic G1 a G2 (d¥ive karcinoidy a aty-
pické karcinoidy) a difuzni idiopaticka
plicni neuroendokrinni hyperplazie
[5,6] mohou mit obdobny histologicky
a imunohistologicky obraz jako me-
tastazy meduldrniho karcinomu, i kdyz
vétsinou neobsahuji amyloid. Byly vsak
popsany i atypické karcinoidy s amy-
loidem [7-9] a meduldrni karcinom
plic s amyloidem, ktery je velmi po-
dobny medularnimu karcinomu $titné
Zlazy [10]. | kdyz jde o léze relativné
vzacné, je tieba uvést, Ze neuroendo-
krinni karcinomy G1 a G2 se mohou
objevovat v plicnim parenchymu mul-
tifokalné. Imunohistologicky pozitivné
reaguji s protilatkou proti kalcitoninu,
TTF-1 a cytokeratinu 7, tak jak to bylo
v nasem ptipadé. Jejich odliseni od me-
tastdzy meduldrniho karcinomu muze
byt obtizné. V poslednich letech né-
ktefi autofi [11,12] doporucuji uzitf
protildtky proti transkripénimu faktoru
stitné zlazy Pax8. Pomoci této proti-
latky mdzeme odlisit metastdzu medu-
larniho karcinomu do plic od plicniho
neuroendokrinniho karcinomu.

Bez detailniho klinického obrazu
vcetné zobrazovacich metod nemusi

byt zavér bioptického vysetreni vzda-
lené metastdzy jednoznacny. Teprve
hodnoty kalcitoninu v séru mohou na-
povédét, Ze jde o metastaticky a niko-
liv lokalni nddorovy proces. V nasem
pripadé dosahovaly hodnoty kalci-
toninu 2 000 ng/l. Na tomto misté
je nutné upozornit na skutec¢nost, Ze
u nékterych pacientli s prostou uz-
lovou strumou (0,5-1%) a s polyno-
ddézni strumou (4 %) byly rovnéz na-
lezeny zvysené hladiny kalcitoninu.
Je-li v8ak nativni hladina kalcitoninu
100 ng/l a vice, popt. je 3-5krat zvy-
$end po stimula¢nim kalcitonino-
vém testu (stimulace kalciovou solf
v davce 2,5-3 mg elementarniho kal-
cia/kg télesné hmotnosti je postacu-
jicim sekretagogem; dfive pouzivany
pentagastrin neni u nds k dispozici),
je diagnéza medularniho karcinomu
jistd. Naopak normalni hladina kalci-
toninu meduldrni karcinom prakticky
vylucuje.

Hladiny kalcitoninu u neuroendo-
krinnich karcinom plicG1 a G2 a u di-
fuzni idiopatické plicni neuroendo-
krinni hyperplazie byvaji Fadové nizsi.
V nasem pripadé ani zevrubné vysetfeni
stitné zldazy MR, CT a PET-CT neobje-
vilo nador ve stitné zldze. Teprve jeji
odstranéni a bioptické vysetfeni uka-
zalo MeMi. Ukazuje se, Ze vySe uvedené
metody pfi velikosti loZiska v priméru
pod 1cm selhavaji. U pacientdl s asym-
ptomatickym pribéhem onemocnéni
s trvalou hyperkalcitonemii bez kore-
ldtu zdroje sekrece je v posledni dobé
navrhovédn termin asymptomatickd hy-
perkalcitoninemie. U téchto nemoc-
nych je s vyhodou vysetieni CEA, coz
je sice nespecificky nadorovy marker
pro meduldrni karcinom, ale je vhodny
pro posouzeni dynamiky onemocnénf{
pri trvale vysoké hladiné kalcitoninu.
Pokud CEA stoupd, pak to svédéi pro
progresi onemocnéni a vyZzaduje to in-
tenzivnéjsi zplsob hleddni zdroje této
sekrece [13,14].

Ukazuje se, ze MeMi nemd prognos-
tické parametry vyrazné lepsi ve srov-
nénfi s nddory mnohem véts{ velikosti.
| nddory mensi nez 5mm mohou mit
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fatdIni prabéh [15]. Kazaure et al
[1] publikovali sestavu 310 pacientd
s MeMi. Deset rokt prezivalo 95,7 %
nemocnych, pfi regionalnim rozsitenf
86,7 % a tam, kde byly zjistény vzdalené
metastdzy, 10 rokl prezivalo 50% ne-
mocnych. PFi srovndni téchto vysledkd
s medularnimi karcinomy primérné ve-
likosti 2,8 cm v sestavé 1 252 pacient(l
[16] 10 rokd prezivalo 95,6 % nemoc-
nych, v ptipadech regionalniho rozsi-
feni 10 rokl prezivalo 75,6% a tam,
kde byly vzdalené metastdzy, prezivalo
40 % nemocnych. Jde tedy o prekvapivé
podobné vysledky.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve
vztahu papildrnich mikrokarcinomd
a papildrnich karcinomd Stitné Zlazy.
U obou typtl nddoru se doporucuje
obdobny pfistup k terapii [15,17].

Léceni meduldrnich karcinomd je
obtizné. V prvni fadé se ptistupuje k ra-
dikélnf totalni tyreoidektomii, zvlasté
u familiarnich a multifokalnich forem,
a k odstranéni krénich lymfatickych
uzlin, nejlépe modifikovanymi bloko-
vymi krénimi disekcemi. Lokalnf reci-
divy se objevuji az u 35% pacientd. Pét
let prezivd 70-80% pacientd. Nador
nemd schopnost vychytavat jod, proto
se v [é¢bé radiojod neuplatni (C buriky
nemaji akumulacni schopnost pro ra-
diojod). Nemocni pomérné Spatné
reaguji na radioterapii a chemoterapii.
§patnou progndzu maji také starsi pa-
cienti a nemocnf s generalizovanym na-
dorovym postizenim v dobé diagndzy.
Z histologického hlediska je vy3si ag-
resivita nddoru spojena s pftomnosti
nekréz, vysoké mitotické aktivity, lo-
zisky skvamézni transformace a de-
smoplastické reakce [18]. Také nizka
imunohistologicka pozitivita s proti-
latkou proti kalcitoninu a zvySend reak-
tivita s protilatkou proti CEA se pova-
Zuji za prognosticky nept¥iznivé znaky

[3].
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